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金刚烷胺及其类似物抗帕金森病的研究进展

刘 丹 孙 卓 王洪媛 (沈阳化工大学制药与生物工程学院 沈阳 1011 24 )

摘要 帕金森病是一种常见的神经 系统 变性疾病
,

老年人多见
,

近年来帕金森病发病年轻化趋势明显
。

金刚烷及其氨基衍生物普遍

具有良好的脂溶性和低毒性
,

除了具有抗病毒活性
,

还具有抗帕金森综合症
。

本文综述了临床治 万 帕金森病的常用 药
,

着重介绍金
刚烷胺类药物抗帕金森病的临床药理作用

。

关键词 帕金森病 金刚烷胺 临床药理

中图分类号 :R 9 7 1 文献标识码 入 文章编号 :16 7 2
一

83 5 1 ( 2 0 14 ) 12
一

0 0 9 9
一

0 2

帕金森病( p
a kr i n s o n

’ 5 d i s e a s e
尸D )又名震颤麻痹 ( p

a ar l y s i s

ag iat ns ) 是一种常见的漫性神经元变性疾病
。
P D 的发病机制是

由于大脑黑质
一

纹状体系统中多巴胺能神经元进行性变性
,

导

致中枢神经递质多巴胺 ( D叩
a m i ne 刀A )大量减少及胆碱能系统

活性相对加强 患者的主要症状包括静止性震颤
、

肌肉强直
、

运

动慢而少和姿势平衡功能障碍 llu 〕。 PD 是终身性疾病 迄今为止

尚无根治的方法
,

临床上药物治疗仍是目前治疗 P D 的主要方

法 15 ” 〕。 本文综述了临床治疗帕金森病的常用药 着重介绍金刚

烷胺类药物抗帕金森病的临床药理作用
。

1 帕金森病的药物治疗 ol7p 〕

1
.

1左旋多巴 ( L
一 d叩 a) 类药物 该类药物指左旋多巴( L

一 d叩a) 和

复方左旋多巴 左旋多巴作为多巴胺合成前体 通过血脑屏障进

入脑组织发挥作用
。

临床上常用复方制剂有两种 厂种为美多巴

( M
a d叩 ar )

,

即左旋多巴和节丝脱的混合试剂
。

另一种为心宁美

( S i
n e m e t ) 是左旋多巴和卡比多巴的复合试剂

。

1 2 多巴胺 ( D A )受体激动剂 :左旋多巴疗法的辅助用药一般为
DA 受体激动剂

,

并能减少左旋多巴长期使用诱发的运动并发

症
。

常见药物如罗匹尼罗 ( R
o p i n i or l

e
)

、

毗贝地尔 ( P i
r ib e d il )

、

普

拉克索 ( Par m i p e x o
l
e
)

、

卡麦角林 ( c
a b e r g o li

n e
)等

。

1 3 单胺氧化酶 B 型 ( M A O
一

B) 抑制剂 该类药物能抑制黑质
一

纹

状体中 M A O
一 B 抑制多巴胺的降解

,

同时具有神经保护作用
。

代

表药物为司来吉兰 ( s
e
l
e g ili

n e
)

、

雷沙吉兰 ( M
s a g ili

n e
)

。

1 4 儿茶酚
一
O
一
甲基转移酶 ( C O M )T 抑制剂 龙O M T 在体内能够

降解 DA 厂O M T 抑制剂辅助左旋多巴治疗帕金森病
,

可延长左

旋多巴的作用时间
,

减少左旋多巴的用量
。

主要药物为托卡朋

( T
o
l
e a p o n e

)和恩他卡朋( E
n t a e a p o n e

)
。

1 5 抗胆碱能制剂 :由于 P D 患者纹状体中 DA 含量降低
,

乙酞

胆碱 ( A ce vtl ch iol ne 八ch )功能占优势 航胆碱能药物通过纠正
DA 与 A ch 的失衡而起治疗作用

。

代表药物 有盐酸苯海索

( B
e n z

h
e x o

l Hy d or e
h l

o ir d e )
、

丙环定 ( P or
e y e lid in e

)
、

苯扎托品

( he nz at or p in e) 主要用于以震颤为主的早期轻度 P D 患者
。

1 6 多巴胺释放剂 : 该类药物能加强突触前合成和释放 D A 减
少 D A 的重吸收

,

代表药物为金刚烷胺 ( A m an
t a d i n e ) 和它的类

似物美金刚 ( M
e m a n t i n e )

、

多巴金刚 ( D
o p a m a n t i n e ) 北学结构如

下 :

竺
,

甲
H ,

娜
洲

易
\ 踞

日 ~

启送
金刚烷胺 ( Am

a n t a d i n e ) 美金刚 ( M
e m

a n t i n e ) 多巴金刚 ( D
o p a

m
a n t i n e )

2 药理作用
2

.

1 金刚烷胺药理作用 :19 64 年 Dva ie S
等 ll0] 报道了金刚烷胺抗

病毒作用 J隋床主要用于防治 A 型流感病毒感染
。
1 96 9 年 厂位

晚期 P D 患者在预防流感过程中使用 了 6 周的金刚烷胺
,

偶然

观察发现其具有助于治疗顽固性运动障碍的疗效
,

有抗 P D 作

用 11 `〕。 金刚烷胺是一种 N
一
甲基

一 D一门冬氨酸 ( N M D A )受体拮抗

剂 研究表明它具有神经元保护作用 主要作用机制是促进 DA

释放 抑制 D A 的再被吸收 并可阻断谷氨酸兴奋性神经毒性作
用

,

以及抗 Ach 作用
。

在临床中发现 大部分单独接受金刚烷胺

治疗的 P D 患者中 运动迟缓
、

肌肉强直症状得到不同程度的改

善 但对震颤的治疗效果相对差一些
。

金刚烷胺对运动迟缓和肌

肉强直的疗效弱于左旋多巴 而抗震颤作用不如抗胆碱能制剂
。

金刚烷胺常见的副作用是精神错乱
、

幻觉
、

失眠
、

多梦 但程

度较轻不影响使用 还有下肢网状青斑及躁部水肿 停药后水肿

可逐渐消失
。

停用金刚烷胺后症状若加重 多属于反跳或戒断现

象 河能与 D A 含量突然增加 与 cA h 动态失衡有关
。

金刚烷胺

与其他抗 P D 药物联用有可能增加对中枢神经系统 ( C en
t arl

n e vr oll
s S
ys te m ,C N S )的毒性作用 与抗胆碱药合用尤其常见

。

有

研究显示
,

金刚烷胺与抗胆碱药联用的有效率可达 45 % ( 两者

单用的有效率分别为 巧% 和 17 % )
,

虽然疗效更佳但副作用更

大 放对中度
、

重症 P D 患者来说 J隋床上多建议单独使用 ! l2] 。

其

常单独作用于主要症状为非震颤性的轻
、

中度运动迟缓和肌肉

强直的 P D 患者的短期治疗
。

2 2 美金刚治疗帕金森病的药理作用 : 美金刚于 1 98 2 年在德国

以 Aak it on l M
e m an it n e

商品名首次上市 用于治疗帕金森病 于
2 00 2 年和 2 0 03 年获准在欧洲和美国销售

,

用于治疗中至重度

阿尔茨海默病( A l
z
h
e i m e r d i s e a s e

fA D )
。

p D 被认为与 N M D A 过

度激活有关 ll3]
,

而美金刚是一种电压依赖性
,

低
、

中亲和度的

N M D A 受体拮抗剂 河以阻断过度开放的受体 胆断兴奋性递质

谷氨酸 保护神经元
,

通过作用于 N M D A 受体
、

促进 D A 的释

放
。

美金刚治疗 P D 比其他的 N M D A 拮抗剂使用剂量小 毒副作

用少
。

近年来国内外临床研究均显示美金刚能改善中
、

轻度 P D

患者认知障碍 提高日常生活能力和社交活动 不 良反应少 其

疗效优于常规抗帕金森药物治疗 ! 14 一` 6] 。

但美金刚与其他药物联

合使用的疗效还需要详细研究
。

2 3 多巴金刚对帕金森病的药理作用 : 左旋多巴 口服后 95 % 以

上被外周组织的脱梭酶转化为多巴胺 ll7] 六脑组织的左旋多巴

量减少 多 巴胺本身不易透过血脑屏障 从而削弱了中枢治疗作

用 ;另外左旋多巴在外周脱梭使得外周多巴胺水平上升 河引起
胃肠道和心血管的不良反应

。

将金刚烷甲酸和多巴胺拼合得到

多巴金刚提高了药物的脂溶性 大大提高了药物的利用率 多巴

金刚用来治疗帕金森综合症的疗效比左旋多巴显著118 汪
气

3 展 望

P D 是 21 世纪仅次于心脑血管疾病和肿瘤的致残性疾病

大多数现有药物是针对疾病症状的治疗
,

实际上并不能阻止正

在发生的脑黑质破坏性活动的进程
,

各种药物的长期治疗效果

还有待临床证实
。

金刚烷胺及其类似物的抗 P D 药理作用的研

究表明 孩类药物易透过血脑屏障 提高黑质 DA 神经元活性

促进纹状体神经末梢释放 D A
,

这也为寻找和研发新的金刚烷

胺类抗帕金森病药物提供有益的启示
。
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摘要 :随着人们生活水平的提高
,

心血管疾病的发病率越来越高
,

中药钩藤对心血管疾病有显著万效
,

本文对钩藤在心血管疾病 治

万 中的应 用进行综述
,

为药材的进一步开发和利用提供参考
。

关键词 哟藤 药理作用 高血压 心血管疾病

中图分类号 :R 2 85
.

6 文献标识码 八 文章编号 :16 7 2
一

8 3 5 1 ( 2 0 14 ) 1 2
一

0 10 0
一

0 2

钩藤又叫双钩藤
、

鹰爪风
、

钩耳 是临床上常用的中药材 来 藤碱能不同程度扩张苯肾上腺素
、
5一轻色胺等引起的肠系膜动

源于茜草科植物钩藤 Unc iar
a hr y nc h叩 hvll a( iM q ) iM q ex H va il

. 、

脉
、

冠状动脉和脑基底动脉血管收缩叽

大叶钩藤 U m a e
or p h y ll

a
w

a
l l

. 、

毛钩藤 U h i
r s u t 。 H a v i l

. 、

华钩藤 3 抑制血管平滑肌细胞增殖
U is ne ns i s( Ol iv. ) Hva i.l 或无柄果钩藤的干燥带钩茎枝 主产于广 血管平滑肌细胞增殖 ( v s M )C 引起的血管重塑是导致高血

西
、

湖南
、

福建
、

广东等地 ll] 。

钩藤性凉
、

味甘 河入肝经和心经
,

压病的重要病理变化 池是高血压维持
、

恶化的结构基础
。

钩藤

具有清热平肝
、

息风定惊等功效 近年来钩藤在治疗心血管疾 碱与异钩藤碱对血管紧张素 11 ( Agn ll )诱导 v s M c 有明显抑制

病 尤其是高血压病上取得较好的疗效 规综述如下
。

效应 l8] 崖勾藤中的有效成分通过调节肾素
一

血管紧张素
一
醛固酮

1 降压作用 系统 ( RA A S ) 降低血浆中 A gn ll 水平 改善动脉形态学损伤 减
钩藤主要成分为叫嵘类生物碱及黄酮类化合物等 其中叫嵘 少动脉中膜厚度 /管腔内径的比值 从而逆转高血压血管的不良

类生物碱主要包括钩藤碱 ( hr y n e h
o p h y l li

n e
)

、

异钩藤碱 ( 1
5 。山 y n 一 重塑 19] 。

e
h
o p h y l li

n e
)等 降压作用较强 而非生物碱类作用较弱

12 ]。 张丽 4 抑制血小板聚集

心 l3] 等通过颈动脉插管法测量血压发现钩藤碱对大鼠的收缩压 钩藤中的有效成分能抑制血小板因子的释放
,

具有抗血小

和舒张压均有降低 表明钩藤碱有显著的降压作用
。

谭元生 l4] 等 板聚集
、

抗血栓形成等作用 ll0]
。

二磷酸腺普 ( A D )P 是血小板释放

采用无创尾动脉法观察钩藤碱对自发性高血压大鼠 ( SH R ) 的降 的自体凝血物质 八D P 对于内源性凝血有着尤其重要的作用
,

压作用 发现其可明显降低血压
,

同时可明显减轻肾
、

脑的病理 钩藤碱对 A D P 和凝血酶诱导的血小板聚集有明显抑制作用 11 `〕。

损害 其降压机制可能与降低 S H R 血浆醛固酮
、

内皮素的含量 5 保护心肌细胞

有关
。

心肌肥厚是诱发心血管疾病的危险因素
,

而心肌细胞肥大
2 舒张血管 是心肌肥厚重要的细胞病理学基础 八gn ll 是心肌细胞肥大的

血管平滑肌的舒缩活动受多种因素的影响 加神经调节
、

体 诱导剂 胸藤碱能抑制 A gn ll 诱导的心肌细胞肥大 ll2] 此外 通
液调节和肌源性调节 l5]

其中大电导钙激活钾通道 ( B cK a) 是血 过上调心肌中叶素及其受体的表达 降低心肌组织内皮素 ( E T
一
l)

管平滑肌细胞膜电位的主要离子通道
,

在血管的舒缩及调节细 的水平对抗高肾素和 Agn ll 引起心脏负荷增加等效应
,

降低全

胞功能方面发挥着重要的作用
。

李鹏云 l6] 等发现钩藤碱可抑制 心质量指数及心肌组织轻脯氨酸 从而产生心肌保护的作用 ll3]
。

B cK
a
宏观电流 激活人肠系膜动脉平滑肌细胞 B cK

a

单通道活 中药钩藤在心血管疾病治疗中的应用十分广泛
,

在治疗高

性 从而舒张高钾去极化所致的冠状动脉血管收缩 l7] 。

此外 胸 血压方面更突出 近年来 胸藤的研究逐步从复方转向单方 从

[2〕M i z u n o Y
,

M o ir H
,

K o n d o T
.

P a kr i n s o n
’
5 d i s e a s e :

for m e t io l
o
郡

t o t er
a tm e n t [J〕 In t e r n M e d

,

1 99 5
,

3 4 ( 1 1 )
: 104 5一 1 05 4

.

「3〕C h e e k o w a y H
,

N
e
l
s o n L M

.

E p i d e m i o lo g ie a p p or
a e
h
e s t o th

e

s t u d y o f p a kr i n s o n ’ 5 d i s e a s e e t i o l
o
郡 [J ]

.

E p id e m i o l
o g y

,

1 99 9
,

一。

( 3 )
: 3 2 7一 3 3 6

.

4[] 王俊梅
.

帕金森氏病药物 治 万 的探讨 [J]
.

实用心脑肺血管病杂

志
,

2 00 9
,

1 7 ( 1 2 )
: 1 1 1 7一 1 1 1 8

.

[5〕U i t t i R J
,

R aj p u t A H
,

A h l
s
k
o n g JE

, e t a
l

.

A m a n t a d in e ter
a tm e n t

15 a n in d e p e n d e n t p er d ie t o r o f im p or
v e d s u vr i v a

l i
n p a kr in s o n ’ s

d i s e a s e
[J 〕

.

N
e u
or l

o g y
,

19 96
,

4 6 : 1 5 5 1一 1 5 5 6
.

6[] 邵明
.

帕金森病的药物治 万策略 [J]
.

中国处方药
,

20 03 ( 3 )
.

v[] 苏胜
,

王亚楼 抗帕金森病药物的研究进展 [J]
.

中国药物应 用与

监测
,

2 00 5 (4 )
: 2 6一 3 0

.

8[] 毛志峰
,

朱金华
,

曾伟
.

帕金森病治 万 药物 的研究进展 [J]
.

亚太

传统 医药
,

2 00 9
,

5 ( 7 )
: 1 6 5一 16 9

.

9[] 高博闻
,

孙凡
,

朱亮
.

儿茶酚
一。 一

甲基转移酶抑制 剂临床应 用

进展 [J ]
.

现代生物 医学进展
,

2 0一4
,

一4 ( 5 )
:
9 8 2

一
9 8 5

.

「10] 奥野 良信
,

万 献尧
,

毕丽岩
.

金刚烷胺 [J]
.

日 本 医学介绍
,

2 004
,

2 5 ( 7 )
: 3 0 7

一 3 09
.

「1 1〕K o m n u b e r J
,

W
e
l l
e r M

,

S
e
h
o p pm e y e r K

, e t a
l

.

Am a n t a d in e

a n d m e m a n t i n e a
er N M DA er

e e p t o r a n t a g o n i s t s w i t h
n e u r o p or t e e -

t i v e p or p e rt ie s
[J 〕

.

J N e u r a
l T

r a n s m S
u p p l

,

1 9 94
,

4 3 : 9 1
一 1 0 4

.

[1 2 ]M iy a s a
k i JM

,

M a rt in W
,

S
u e

h
o w e r s

k y O
, e t a

l
.

p ar e t i V e p a -

ar m e t e r : i n i t i a t io n o f ter
a t m e n t fo

r P a kr i n s o n
’ 5 d i s e a s e

.

A n e v i一

d e n e e 一 b a s e d er
v i e w

.

R
e p o rt o f O

u a
li yt S t

a n d a 己 5
S
u b e o m m i t e e o f

th
e Am e ir e a n A e a d e m y 。 f N

e u
or l

o
郡 [J ]

.

N
e u
or l

o gy
,

2 00 2
,

5 8 ( 1 )
:

1 1一 17
.

「13 〕潘静
,

陈生弟 N M DA 受体与神经退行性疾病 的关系 [J]
.

上海

交通大学学报 ( 医学版 )
,

2 0 09
,

2 9 ( 一)
:
98

一 1 0 1
.

「1 4〕V il lo s l a d a p
,

A orr
n d o G

,

S
e p u

l
e
er J

, e t a
l M e m a n t i n e in -

d u e e s
er

v e r s i b le n e u
or l

o g ie im p a imr
e n t in p a t i e n t s w i t h M S [J〕

.

N
e u
or l

o gy
,

2 00 8
,

7 2 ( 1 9 )
: 1 6 3 0

一 16 3 3
.

「1 5〕A a r s
l
a n d D

,

B a
l l
a r d C

,

W
a
lk

e r Z
, e t a

l
.

M e m a n t i n e in p a -

t i e n s w i th p a
k i

n s o n ’ 5 d is e a s e d e m e n t i a o r d e m e n t i a w i th L e呵
b o d ie s : a d o u b le 一 b l in d

,

p l
a e e b o 一 e o n tor ll

e d
,

m u
l t i

e e n ter [J 〕L a n e e t

N
e u
or l

,

2 009
,

8 (7 )
: 6 1 3一 6 1 8

.

「16 ]林秀杰
,

黄礼传
,

张俊
.

盐酸美金刚治 万 帕金森痴呆的临床观

察 [J ]
.

海峡药学
,

2 0 1 1
,

2 3 ( 1 2 )
: 17 2一 1 7 3

.

「17 〕尤启 冬
.

药物化学〔M]
.

第 7 版
,

北京
:

人民卫 生 出版社
,

20 1 :3

7 6
.

「1 8〕S e h e ir n g C
o 印 o r a t io n

.

S
u b s t i t u t e d a叮1 a n d a ar lk y l

a m id e s in

th
e ter

a t m e n t o f p a kr in s o n i s m [P〕U S 3 94 4 6 7 5 A
,

7 / 1 6 / 1 9 7 3
.

「19 〕苏强
.

含氮杂环类金刚烷化合物 的合成研究「D]
.

广 州工业大

学
.

2 0 1 2
.


